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論文内容の要旨
【目的】悪性腫蕩の進行に伴う筋消耗の機序は不明である。思性腫蕩移植家兎モデルを用いてこの成因を
検討した結果、移植後初期に正常骨格筋においてアポトーシスが生じていることを見出した。今l!:l、この
アポトーシスの発1iE機序を検討するため、骨格筋細胞におけるアポトーシス関連蛍(.1の発現を検討した。
【右法】 20羽の日本白色家兎を担癌群 Cn='-10)、コントロール (pair-fed)群 (n= 10)に分け、担癌群
の大腿筋にはVX2腫窃を移植した。骨格筋を経時的に楳取し、 TlJNELmcthod， DNA laddering、電子
顕微鏡を用いて、骨格筋のアポトーシスの台-無を検討した。また、免疫染色法、 Westernblottingにて
Bnx、ιc1 -2の発現を検討した。
【結果】拘癌初期 (20円日)の骨格筋にDNAladderingや電顕によるクロマチンの凝縮、細胞質の萎縮な
どのアポトーシスに特徴的な所見がみられたが、コントローJレ群では認めなかった。 apoptoticindexCA.I.) 
は担癌群で40.5i:3.20%に増加していたが、コントロール群では0%であった。 Baxの発現は、fE!癌群の10
羽中5羽の骨格筋で強陽性を不し、コントロール群に比し、有意に強かった (p=0.0002)。担癌後期 (40
日目〉では、 A.I.は但癌群で0.93+0.96%に減少、コントロール群では20日目と同様に 0%であった。 Bax
発現は両群ともにほとんどなく、有意な業を認めなか勺た (P=0.706)。一方、 Bc1 -2に関しては両群
においてほとんど発現は認めなかった。
【結語】以上より、担癌初期に発症する骨格筋の消耗に、 Baxを介したアポトーシスが関与する可能性が
ポ唆された。しかし、アポトーシスおよびBaxの発現は担癌初期にのみ認められ、後期にはみられない。
よ勺て、担癌初期には後期と違った機序で筋消耗が生じていると考えられる。
論文審査の結果の要旨
悪性腫蕩によって惹起される悪液質の進行に伴う筋消耗の機序は必ずしも明らかではない。これまでに、
悪性腫傷移植家兎モデルを用いてこの成因を検討した結果、移植後初期に正常骨格筋においてアポトーシ
スが生じていることを見出した。今回著者は、このアポトーシスの発症機序を検討するため、骨格筋細胞
におけるアポトーシス関連蛋白の発現を検討した。
著者は、 20羽の臼本内色家兎を担癌群(n=10)およびコントロール (pair-fed)群 (n=10)に分け、担癌
群の大腿筋にはVX2腫療を移植した。その後、骨格筋を経時的に採取し、TUNELmcthod、DNAladdering、
電子顕微鏡を用いて、骨格筋のアポトーシスの有無を検討した。また、免役染色法、 Westernblottingに
てBax、Bc1 -2の発現を検討した。
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その結果、担照初期 (20日目)の骨絡筋にはコントロール群では認められないDNAladderingや、電顕
によるクロマチンの凝縮、細胞質の萎縮などのアポトーシスに特徴的な所見がみられた。 apoptoticindex 
(AJ.)は担癌群で40.5+3.20%に増加していたが、コントロール群で‘は0%であった。 Baxの発現は、担癌
群の10羽中5羽の骨格筋で強陽性を示し、コントロール群に比し、有怠に強く認められた (p=O.0002)。
担籍後期 (40日目)では、A.I.は担馬群でO.93:!:O.96%に減少、コントロール群では20日目と同様に 0%で
あった。 Bax発現iはまl向責
しては両群においてほとんど発現は認認、めなカか注った。
以上より、担癌初期に発症する骨格筋の消耗に、 Baxを介したアポトーシスが関与する可能性がボ唆さ
れた。しかし、アポトーシスおよCfBaxの発現はie1寓初期にのみ認められ、後期にはみられなt'oよって、
担癌初期には後期と違った機序で筋消耗が生じていると考えられた。
本研究は、悪性腫療の進行に伴う悪液質の筋消耗機序の解明に大きく寄与する先駆的研究であり、よっ
て著者は博士〈医学)の学位を授守されるに値するものと判定された。
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